ff VERTRAG (Ar DIE INTERNATIONALE ZUSA^ENARBEIT 

' AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmetders Oder Anwalts 

Le A 33 253 


WEITERES siehe Mitteilung uberdie Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/IS A/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/06882 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

17/09/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

18/09/1998 


Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser international Recherche nbericht wurde von der Internationalen Recherchen behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaf3 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ubermittelt. 

Dieser intemationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

PH Daruber hinaus liegt ihm jeweiis eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



b. 



1. Grundlagedes Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die intemationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in dersie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bet der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Ann-^-jung (Rf <ol 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Aminosauresequenz ist die intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behdrde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daR die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte Ansprtiche haben slch als ntcht recherchierbar erwlesen (siehe Feld I). 
Mangelnde Elnheltllchkeit der Erflndung (siehe Feld II). 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



□ 
□ 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

| X | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

. , wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

I | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — 



| ) wie vom Anmelder vorgeschlagen | | keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jult 1998) 
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INTERN ATlONALERJfcCHERCHENBERICHT 



Int^^H^nales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/06882 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/16 



Nach der Internationalen Patentklassifikalion (IPK) Oder nach der nationalen Klassilikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehtirende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchie rten Gebiete fallen 



Wan rend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 


Bezeichnung der Veroffentltchung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr, 


X 


EP 0 205 282 A ( EUROCELTIQUE ) 


1,3-6, 




17. Dezember 1986 (1986-12-17) 


8-12 




Anspruche 1,8,14 






Spalte 2, Zeile 19 - Zeile 30 






Beispiele 1-7 




A 


ACQUIER, R. , ETAL.: "Hydroxypropyl 


1-12 




cellulose et liberation des principes 






actifs I. Influence de la masse 






moleculaire du polymere et de sa 






concentration" 






S.T.P PHARMA SCIENCES, 






Bd. 2, Nr. 6, 1992, Seiten 469-474, 






XP000865524 






das ganze Dokument 






-/-- 





Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 



"L 1 



Veroffentltchung. die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf eine miindliche Often barung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung oderandere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundetiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgmnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeh beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentltchung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

19. Januar 2000 


Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 

31/01/2000 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Ventura Amat, A 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 
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INTERN ATIONALER 



• 



HERCHENBERICHT 



Int 




males Aktenzeichen 



PCT/EP 99/06882 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweiterfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



ACGUIER, R. ; ET AL. : "Approche du 
comportement des hydroxypropylcel 1 ul oses 
en presence d'eau, en fonction de la masse 
moleculaire et de la concentration" 
PHARMACEUTICA ACTA HELVETIAE, 
Bd. 67, Nr. 11, 1992, Seiten 315-320, 
XP000863695 
Bern, CH 

das ganze Dokument 



1-12 



Formblatt PCT /ISA/2 10 (Fortsetzung von Blatt 2) <Juti 1992) 



Seite 2 von 2 



it 



§ PAGE BLANK (uspto, 



INTER 

Info 



IONAL SEARCH REPORT 

m on patent family members 



In^^Honal Application No 

PCT/EP 99/06882 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 205282 



17-12-1986 AT 127687 T 15-09-1995 

AU 595801 B 12-04-1990 

AU 5828486 A 18-12-1986 

CA 1277913 A 18-12-1990 

DE 3650390 D 19-10-1995 

DE 3650390 T 04-04-1996 

DK 273086 A 12-12-1986 

ES 555899 A 16-07-1987 

FI 862479 A, B, 12-12-1986 

IL 78991 A 26-07-1990 

JP 2513999 B 10-07-1996 

JP 61286321 A 16-12-1986 

KR 8902949 B 14-08-1989 

NO 862287 A, B, 12-12-1986 

PT 82746 A, B 01-07-1986 

US 4940587 A 10-07-1990 



Form PCT7ISA^210 (patent lamity annex) (Juty 1992) 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARbbl I AUh UbM 



GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRQFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
Le A 33 253-WO-01HO 


siehe Mitteilung uber die U be r sen dung des Internationale n 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrQfungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen j 
PCT/EP99/06882 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
17/09/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/T ag) 
18/09/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/16 


Anmelder 

BAYER AKTl ENG ES ELLSCH AFT et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige PrQfungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuRerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Besttmmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
14/04/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
08.11.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
' ----- Europarsches Patentamt 
D-80298 Munchen 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter >^S^^>v 

MeiM. B f $ |) 

Tel. Nr. +49 89 2399 2 1 38 vt**Nvi*/ 



Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



™» KGt BLANK 



(USPTO) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06882 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bertcht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf erne Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-18 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung. Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen. Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


5 




Nein: 


Anspruche 


1-4. 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


5 




Nein: 


Anspruche 


1-4, i 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-12 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 99/06882 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daR die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Feider I- VIM. Blatt 2) (Januar 1994) 




this page blank (USPTO) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06882 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Punkt V: 

1 . Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 
D1: EP-A-0205282 

2. Dloffenbart den in den Anspruchen 1-4, 6-12 der vorliegenden Anmeldung 
definierten Gegenstand bereits. Die dort offenbarten Darreichungsformen 
verwenden Hydroxypropylcellulose mit einem mittleren Molekulargewicht >500000 
(Spatte 2, Zeile 30) in einer Menge von 62,5 Gew.-% (vgl. Beispiel 1) bezogen auf 
das HPC/Wirkstoffgemisch. Die PartikelgroBe kann 1mm sein (Spalte 6, Zeile 8). 
Es wird davon ausgegangen, daB Klucel HFeinen molaren Substitutionsgrad von 
mindestens 3 aufweist. 

3. D1 ist hinsichtlich der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit nicht relevant, da 
dort eine vollig andere Aufgabe (Verbesserung der Adhasion an den 
Schleimwanden) gelost wird. Im Gegensatz dazu ist das Ziel der vorliegenden 
Anmeldung eine Darreichungsform mit agitationsunabhangiger Freisetzung. 

Punkt VII: 

Der Wortlaut des Anspruchs 1 definiert eine Wirkstoff/HPC-Kombination. GemaB 
Anspruch 10 konnen jedoch weitere hydrophile Polymere enthalten sein. Es ist 
daher nicht eindeutig, ob der Gegenstand des Anspruch 1 im Sinne eines 
"bestehend aus" oder im Sinne eines "enthaltend" zu interpretieren ist. 
Daruberhinaus ist in der Anmeldung auf Seite 5, Absatz 3 dargelegt, daB 
offensichtlich nicht aile hydrophilen Polymere zur Losung der gestellten Aufgabe 
geeignet sind. 

Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in dem Dokument D1 offenbarte einschlagige Stand der 
Technik noch dieses Dokument angegeben. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
Le A 33 253 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION Pre |j minary Examination Report (Form PCT/1PEA/416) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date {day/ month/year) 


PCT/EP99/06882 


17 September 1999(17.09.99) 


18 September 1998(18.09.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A6IK9/16 






Applicant 
! 


BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
1 liasis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



11 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


El 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

14 April 2000(14.04.00) 


Date of completion of this report 

08 November 2000 (08.11 .2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/06882 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.). 



| | the international application as originally filed. 

|^] the description, pages Lli? - as originally filed. 

pages . filed with the demand. 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-12 



, as originally filed. 

. as amended under Article 19. 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



j | the drawings. sheets/fig _ 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig _ 



. as originally filed. 
. filed with the demand. 
, filed with the letter of 
. filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

| j the description, pages 

I 1 the claims, Nos. 



I I the drawings. sheets/fig 



I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/I PEA/409 (Box I) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



lational application No. 
PCT/EP 99/06882 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) 



Claims 



YES 





Claims 


1 


- 4, 6 - 


12 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




5 




YES 




Claims 


1 


- 4, 6 - 


12 


NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 




1-12 




YES 



Claims 



NO 



2. Citations and explanations 

1 . This report makes reference to the following 
document : 



Dl: EP-A-0 205 282 



2. Dl already discloses the subjects defined in Claims 
1-4 and 6 - 12 of the present application. The 
dosage forms disclosed therein use hydroxypropyl 
cellulose having an average molecular weight > 500000 
(column 2, line 30) in a proportion of 62.5 wt.% (cf. 
Example 1 ) to the mixture of HPC and active agent . 
The particle size can be 1 mm (column 6, line 8). 
Klucel HF presumably has a molar degree of 
substitution of at least 3. 



3. Dl is not relevant for the assessment of inventive 
step, because it solves a completely different 
problem (improvement of the adhesion to the mucosa). 
The object of the present application, on the other 
hand, is a dosage form with agitation-independent 
release . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



TnC^^Ronal application No. 
PCT/EP 99/06882 



VIL Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

The text of Claim 1 defines a combination of active agent 
and HPC. According to Claim 10, however, further 
hydrophilic polymers may be present. It is therefore not 
clear whether the subject matter of Claim 1 is to be 
construed as meaning "consisting of" or as meaning 
"containing". Moreover, it is explained in the 
application, page 4, third paragraph that apparently not 
all hydrophilic polymers are suitable for solving the 
problem of interest. 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description does not 
cite document Dl or indicate the relevant prior art 
disclosed therein. 



FonnPCT/I PEA/409 (i3oxVII) (January 1994) 
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Oi^T' WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

K \s A Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 
A61K 9/16 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/16748 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



30. Marz 2000 (30.03.00) 



(21) Internationales Aktenzeichcn: 
(22,Htaternationales Anmeldedatum: 



PCT/EP99/06882 

17, September 1999 
(17.09.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 42 753.0 



18. September 1998 (18.09.98) DE 



(71) Anmelder (fiir alle Besiimmungsstaaten ausser US)', BAYER 

AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; D-51368 Leverkusen 
(DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): KAMKANTI, 
Venkata-Rangarao [IN/DE]; Quettinger Strasse 24A, 
D-51381 Leverkusen (DE). RUPP. Roland [DE/DE]; 
Haferbusch 21, D-51467 Bergisch Gladbach (DE). BREN; 
DEL, Erich [DE/DE]; Im W611 10, D-42657 Solingen (DE). 
WE1SEMANN, Claus [DE/US]; 204 Kellyridge Drive, 
Apex, NC 27502 (US). CHANJRAJNE. Ernst [DE/DE]; 
Hebbomerstrasse 152, ]^51467Tjergisch Gladbach (DE). 



(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER 

SELLSCHAFT; D-51368 Leverkusen (DE). 



AKTIENGE- 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, 
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE, 
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 
SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, 
MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent 
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, 
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(57) Abstract 

The present invention relates to orally applicable multiple unit control led-release dosage forms with controlled food effect-independent 
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(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft oral applizierbare Multiple-Unit-Retarddosisformen mit kontrollierter Agitations-unabhangiger 
Wirkstofffreisetzung und Verfahren zu ihrer Herstellung unter Verwendung eines ausgewahlten erodierbaren hydrophilen Polymers (HPC) 
und Limitierung der MaximalgroBe der Wirkstoff-enthaltenden Polymerpartikel auf <3 mm. 
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Agitationsunabhangigc pharmazeutische Muitiple-Unit-Retardzubereitungen 
und Vcrfahren zu ihrcr Herstellung 



Die vorliegende Erflndung betrifft oral applizierbare Multiple-Unit-Retarddosisfor- 
men mit kontrollierter und Agitations-unabhangiger Freisetzung und Verfahren zu 
ihrer Herstellung unter Vervvendung eines ausgewahlten erodierbaren hydrophilen 
Polymers. 

Fur viele Arzneimittel ist es wiinschenswert, dass sie nach einmal taglicher Verab- 
reichung eine kontrollierte, langanhaltende und gleichmaBige Freisetzung des Wirk- 
stoffs gewahrleisten. Auf diese Weise kann die gewiinschte Plasmakonzentration 
ohne grofie Schwankungen tiber einen langeren Zeitraum aufrecht erhalten werden 
und somit die Arzneimittelsicherheit und die Patienten-Compliance erhoht werden. 
Formulierungen, die den Wirkstoff auf diese Weise uber einen definierten Zeitraum 
freisetzen, werden als Retardformulierungen bezeichnet. Es sind bereits verschiedene 
Techniken zu ihrer Herstellung bekannt. 

Sehr haufig werden fur diesen Zweck Single-Unit-Matrixtabletten eingesetzt, die den 
Wirkstoff in einer Matrix aus Polymeren und einigen pharmazeutischen Hilfsstoffen 
enthalten. Das Polymer kann entweder hydrophil oder hydrophob sein oder eine 
Mischung daraus darstellen. Mittlerweile sind Matrixtabletten mit hydrophilen 
Polymeren sehr beliebt geworden, da diese vergleichsweise preiswert, nichttoxisch, 
auf herkommlichen Anlagen verarbeitbar sind ; usw. 

Eine weitere Methode ist das Ummanteln von Zubereitungsformen mit gepufferten 
bzw. pH-abhangigen Umhullungen, die eine kontrollierte Freisetzung in bestimmten 
Bereichen des Magen-Darm-Traktes gewahrleisten soil. 

Wahrend die Erosions-Matrixtabletten anfallig sind gegenuber mechanischer Bean- 
spruchung, insbesondere hydrodynamischen Belastungen, sind die pH-gesteuerten 
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Formulierungen anfallig gegeniiber pH-Wert-Anderungen im Magen-Darm-Trakt. 
Wahrend sich die Tablette durch den Magen-Darm-Trakt bewegU variiert sowohl der 
pH-Wert. als auch die mechanische Beanspruchung, insbesondere auch in Abhangig- 
keit von Art und Menge der Fiillung des Magens und des Verdauungstraktes. Diese 
5 Abhangigkeit der Wirkstofffreisetzung wird als „Agitationsabhangigkeit" oder als 

,.Food-Effekt" bezeichnet. Es zeigt sich, dass die Freisetzungsrate der meisten 
Retardformulierungen abhangig ist von der Nahrungsaufnahme und somit 
unterschiedliche Wirkprofile auftreten in Abhangigkeit davon, ob die Einnahme des 
Arzneimittels vor, wahrend oder nach einer Mahlzeit erfolgt. 

10 

Es gibt zahlreiche Versuche die unerwiinschte Variability dieses „Food-Effekts" 
auszuschalten bzw. zu minimieren. Fiir erosionskontrollierte Zubereitungen wurde 
ein annahernd agitationsunabhangiges Single-Unit-System beschrieben, das jedoch 
technisch sehr aufwendig und daher inpraktikabel ist (vgl. W.D. Lindner et al. Farm., 

15 51 (1996) 263). Als vveitere Moglichkeit einer agitationsunabhangigen Zubereitung 

wurde ein Single-Unit-osmotisches Pumpsystem beschrieben und teilweise erfolg- 
reich vermarktet. Hierbei wird der Wirkstoff durch definierte Offnungen oder Poren 
einer Kammer nach auBen gepreBt, wobei der PreBdruck durch ein quellendes Poly- 
mer erzeugt wird. dessen Wasseraufnahme osmotisch gesteuert wird (vgl. US-Pat 

20 4 449 983, US-Pat 4 203 400 und US-Pat 4 327 725). 

Die Probleme und Nachteile der bisher vorgeschlagenen und eingesetzten agitations- 
unabhangigen Retardformulierungen sind bekannt und unter anderem in der Be- 
schreibung von EP 0 425 298. A2 dargelegt. Gemafi dieser Anmeldung wird versucht 
25 die Agitationsunabhangigkeit von salzbildenden Wirkstoffen durch unterschiedliches 

Ummanteln mit schwerloslichen Polymeren zu erreichen. Die Nachteile dieses Ver- 
fahrens liegen ebenfalls in den technisch aufwendigen VerfahrensmaBnahmen und in 
der Tatsache, dass nur bestimmte salzbildende und somit leicht losliche Wirkstoffe 
eingesetzt werden konnen. 



30 



WO 00/16748 



-3- 



PCT/EP99/06882 



AIs Multiple-Unit-Formulierung werden solche Formulierungen bezeichnet, die im 
Gegensatz zu sogenannten Single-Unit-Formulierungen wie Tabletten aus mehreren 
kleinen Partikeln wie z.B. Pellets, Granulaten, Minitabletten oder Kornern bestehen, 
die z.B. in einer Kapsel enthalten sind. 1m Magen-Darm-Trakt liegen diese Partikel 
dann unabhangig voneinander vor. Solche Multiple-Unit-Formulierungen weisen 
eine Reihe von Vorteilen im Vergleich zu Single-Unit-Formulierungen auf. Sie sor- 
gen fur eine gleichmaBigere Absorption des Wirkstoffs und fur geringere inter- und 
intraindividuelle Schwankungen der pharmacokinetischen Profile. Weiterhin lassen 
sich so in einfacher Weise verschiedene Wirkstoffe und Dosierungen z.B. in Kapseln 
einbringen. Diese Formulierungen konnen so den unterschiedlichen medizinischen 
Anforderungen ohne groBen Aufwand angepafit werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist darin zu sehen, agitationsunabhangige 
Multiple-Unit-Retardformulierungen, d.h. Formulierungen ohne storenden 
Food-Effekt fur alle Arten von Wirkstoffen, insbesondere fur schwerlosliche Wirk- 
stoffe zur Verfugung zu stellen, die in einfacher Weise hergestellt werden konnen. 

Multiple-Unit-Retardformulierungen gemaB der vorliegenden Erfindung sind For- 
mulierungen, die im USP Paddletest mit Apparat II 80 % des Wirkstoffs innerhalb 
von 4 bis 14 Stunden. vorzugsweise innerhalb von 6 bis 12 Stunden freisetzen, bezo- 
gen auf die gesamte Wirkstoffmenge in der Formulierung. 

Agitationsunabhangig gemafi der vorliegenden Erfindung sind Formulierungen. die 
im USP XXII Paddletest mit 900 ml Freisetzungsmedium, pH 6.8 bei einer Ruhrge- 
schwindigkeit von 50 UpM und von 150 UpM eine maximale Freisetzungsdifferenz 
von + 10 %, vorzugsweise + 5 % aufweisen. 

Die Ruhrgeschwindigkeit des Paddletests nach USP wurden ausgewahlt im Hinblick 
auf die Publikation B. Abrahamsson et ah, Eur. J. Pharm. Sci., 46 (1998) 69, vvonach 
die mechanische Beanspruchung einer Tablette im Magen-Darm-Trakt etwa mit den 
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Bedingungen zu vergleichen ist, die einer Riihrbewegung im Paddletest mit bis ca. 
1 50 U/min entsprechen. 

Diese Aufgabe laBt sich erfindungsgemafi dadurch losen. dass man 

a) als hydrophiles Polymer Hydroxypropylcellulose (HPC) mit einem mittleren 
Molekulargewicht von 250 000 bis 1 200 000, vorzugsweise 350 000 bis 
1 150 000 in einer Menge von 40 bis 95 Gevv.-%, vorzugsweise 45 bis 
90 Gew.-%, bezogen auf das Wirkstoff-Polymergemisch. und einem molaren 
Substitutionsgrad von >3 als retardierendes Erosionsmaterial einsetzt und 

b) die Wirkstoff-Polymer-Kombination in kleine Partikel wie Pellets, Granulate 
oder Minitabletten mit einem maximalen Durchmesser von 0,2 bis 3,0 mm, 
vorzugsweise von 0,5 bis 2 mm, uberfuhrt, 

Es kann auch HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 700 000 bis 
1 200 000, vorzugsweise 850 000 bis 1 150 000 eingesetzt werden. 

Unter maximalem Durchmesser wird hierbei die groftte Langenausdehnung des Par- 
tikels verstanden; sie liegt erfindungsgemafi bei 0,2 bis 3 mm. 

Gewiinschtenfalls konnen die Minipartikel lackiert werden und auch weitere iibliche 
pharmazeutische Hilfsstoffe hinzufiigt werden. 

Diese retardierten Minipartikel konnen in einfacher Weise in den gewiinschten 
Dosiseinheiten als Multiple-Unit-Retarddosisformen hergestellt und verabreicht wer- 
den, wie z.B. in Hardgelatinekapseln, als Sachets oder zu Tabletten umgearbeitet 
werden, die unmittelbar nach Verabreichung wieder in die Minipartikel zerfallen und 
sich somit wie eine Multiple-Unit-Dosisform verhalten. 
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Bei Kenntnis des Standes der Technik war es nicht naheliegend, dass durch die Aus- 
wahl des oben genannten erodierbaren hydrophilen Polymers HPC und gleichzeitiger 
Limitierung der MaximalgroBe der Wirkstoff-enthaltenden Polymerpartikel auf 
hochstens 3 mm Durchmesser eine agitationsunabhangige Retardformulierung herge- 
stellt werden kann. Es war vielmehr zu erwarten, dass gerade leicht erodierbare 
hydrophile Polymere einen besonders starken Agitationseffekt bzw. Foodeffekt zei- 
gen wiirden. Es ist z.B. bekannt, dass Nifedipin-enthaltende Matrixtabletten mit 
Durchmessern von 9 oder 10 mm, die HPC oder HPMC (Hydroxypropylmethyl- 
cellulose) als hydrophiles Polymer enthalten, stark agitationsabhangig sind und einen 
starken Food-Effekt zeigen. (Vgl. Adalat CC®; EP 0 299 21 1 und B. Abrahamsson et 
ah J. Controlled ReL, 52 (1998) 301). 

Andererseits sind auch Minitabletten zur oralen Anwendung seit einiger Zeit bekannt 
und beschrieben (vgl. Colombo et al., Acta Technol. Legis. med. 1992, 3 (3), 137). 
Es ist aber bisher nicht bekannt, dass die erfindungsgemaBen Partikel mit einem 
maximalem Durchmesser von 3 mm agitationsunabhangige Retardformulierungen 
darstellen. 

Zur Losung der erfindungsgemaBen Aufgabe ist die Kombination beider Elemente a) 
und b) erforderlich. Eigene Versuche mit Minierosionstabletten, welche als Wirkstoff 
Nifedipin enthalten, die zwar einem Durchmesser von 2 mm besitzen, aber als ero- 
dierbares Polymer eine Mischung aus Hydroxyethylcellulose (HEC) und Hydroxy- 
proylmethylcellulose (HPMC) enthalten, zeigen eine signifikante Agitationsab- 
hangigkeit. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass durch die Kombination der Auswahl des 
erodierbaren hydrophilen Polymers HPC und die Reduzierung der GroBe der einzu- 
setzenden Minipartikel auf maximal 3 mm Durchmesser in einfacher und effektiver 
Weise agitationsunabhangige Multiple-Unit-Retardformulierungen erhalten werden 
konnen. 
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Nach orientierenden Tests zeigten die erfindungsgemaBen Formulierungen praktisch 
keine Nahrungsmittelabhangigkeit. 

5 Die Herstellung der erfindungsgemaB einzusetzenden Pellets, Granulate, Minitablet- 

ten oder Korner erfolgt nach ublichen Methoden. Neben den herkommlichen Formu- 
lierungsmethoden, in denen HPC mit dem Wirkstoff und gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen unter Verwendung von Wasser oder organischen Losungsmitteln granu- 
liert wird, kann auch die Verwendung von Schmelzextrusionsmethoden in vorteil- 
10 hafter Weise eingesetzt werden. Solche Schmelzextrusionsmethoden sind seit langem 

bekannt. Variationen dieser Schmelzextrusion werden auch in der jungeren Patentli- 
teratur vorgeschlagen (vgl. DE 195 04 831.8, EP 240 904, US-PS 5 456 923, EP 
544 144 und insbesondere WO 96/25149). 

15 Viele der bisher bekannten Methoden der Schmelzextrusion weisen gegenuber den 

erfindungsgemaB einsetzbaren Methoden eine Reihe von Nachteilen auf. So werden 
zur Herstellung eines Extrudates haufig mindestens zwei Polymere, z.B. ein wasser- 
losliches und ein wasserunlosliches verwendet. Durch die Notwendigkeit von 
zusatzlichen Weichmachern oder anderen Hilfsstoffen kann das Verhaltnis Hilfs- 

20 stoff/Arzneistoff ungiinstig beeinfluBt werden, so dass das fertige Produkt sehr volu- 

minos und auch teuer ist. GemaB der vorliegenden Erfmdung konnen die agitations- 
und nahrungsunabhangigen Formulierungen bereits durch einfaches Mischen und 
Extrudieren des gewiinschten Wirkstoffs mit HPC erhalten werden. 

25 Gewlinschtenfalls konnen naturlich auch fiir die erfindungsgemaBen Multiple-Unit- 

Re tard-Formulierungen weitere Hilfsstoffe eingesetzt werden wie z.B. Magnesium- 
stearat oder Filmtiberzuge oder Lackierungen, die das Aneinanderkleben der Partikel 
verhindern. Diese Hilfsstoffe haben jedoch keinen direkten EinfluB auf die agita- 
tionsunabhangige oder keinen Food-Effekt aufweisende Retard wirkung der erfin- 

30 dungsgemaBen Zubereitung. 
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Es ist auch moglich, fur die Herstellung der Minitabletten neben dem wesentlichen 
Polymer HPC weitere hydrophile und wasserunlosliche Polymere wie z.B. Poly- 
methacrylatester einzusetzen. Ein Beispiel ist das bekannte Ammonio Methacrylat 
5 Copolymer Typ B (Eudragit® RS PO). 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung von 
Multiple-Unit-Retarddosisformen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein 
therapeutisch wirksamer Stoff und HPC mit einerm mittleren MG von 250 000 bis 

10 1 200 000 als hydrophiles thermoplastisches, aber pharmazeutisch unbedenkliches 

Polymer sowie gegebenenfalls weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die 
jedoch nicht zum Retardeffekt beitragen, gemischt, granuliert und tablettiert oder 
gemischt, extrudiert und granuliert werden zu Partikeln mit einem maximalen Teil- 
chendurchmesser von 3 mm und diese dann in eine geeignete orale Applikationsform 

1 5 uberfuhrt werden. 

Beim Extrusions verfahren werden therapeutisch wirksame Arzneistoffe und das 
Polymer entweder gleichzeitig, ohne vorheriges Mischen, oder als Mischung, nach 
vorherigem Mischen. in einem normalen Extruder, bevorzugterweise einem Doppel- 

20 schneckenextruder, gefordert, welcher vorher auf eine Temperatur erhitzt wurde, bei 
der das Polymer und der Arzneistoff nicht abgebaut werden. Hierbei betragt der 
Temperaturbereich an der Austrittsduse des Extruders 50 bis 220°C, vorzugsweise 80 
bis 210°C und besonders 100-180°C. Im Bereich des Produkteintritts in den Extruder 
betragt die Temperatur urn 25°C. Die Temperatur im Zwischenbereich des Extruders 

25 liegt zwischen der Temperatur im Produkteintrittsbereich des Extruders und der 

Temperatur an der Austrittsduse des Extruders. 

Die homogene Mischung erweicht wahrend des Durchlaufs durch den Extruder und 
wird am Ende durch eine Platte, die mindestens eine Diise mit einem definierten 
30 Durchmesser von ca. 0,2 bis 3,0 mm, vorzugsweise von 0,5 bis 2,0 mm enthalt, 
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gepreBt. Die extrudierten Strange, die beim Austritt aus der Extruderduse noch weich 
sind und bei Raumtemperatur schnell fest werden, vverden unmittelbar nach ihrem 
Austritt zu Granulat mit einem Teilchendurchmesser von ca. 0,2 bis 3 mm, vorzugs- 
weise 0,5 bis 2 mm, geschnitten. Alternativ werden die extrudierten Strange sofort 
(on-line) granuliert (z.B. Wasser-Ring-Granulation oder Unterwasser-Granulation 
oder Luft-Granulation) oder sofort in Stiicke geschnitten. Bevorzugt ist die Luftgra- 
nulation. Die erhaltenen Extrudate konnen direkt in Hartgelatinekapseln gefiillt wer- 
den. Als besondere Ausfuhrungsform hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erhalte- 
nen Extrudate vor ihrer Einfullung in Gelatinekapseln noch zu lackieren, vorzugs- 
weise mit einem wasserunloslichen aber wasserdurchlassigen und nicht gelbildenden 
Polymer. 

Diese Retarddosisform gemaB der vorliegenden Erfindung ist nicht anfallig gegen- 
iiber mechanischer Beanspruchung bzw. hydrodynamischer Belastung im Magen- 
Darm-Trakt; die Rate der Wirkstofffreisetzung hangt daher nicht von der mecha- 
nischen Beanspruchung und der hydrodynamischen Belastung ab, der das Produkt 
ausgesetzt ist und ist unabhangig vom Fullungsgrad des Magens. Die Retarddosis- 
form weist also keinen Food-Effekt auf. 

Die lackierten Extrudate konnen mit konventionellen Hilfsstoffen (z.B. mikrokristal- 
liner Cellulose, Ac-Di-Sol® usw.) zu Tabletten verpreBt werden. Diese Tabletten 
zerfallen rasch nach ihrer Verabreichung, so dass sich die Tablette wie eine Multi- 
Unit-Dosisform verhalt. 

Die Formulierung gemaB der vorliegenden Erfindung kann auch mit bekannten Ta- 
blettierungsprozessen hergestellt werden, bei denen die Inhaltsstoffe z.B. in bekann- 
ter Weise granuliert, gleitfahig gemacht und zu Mikrotabletten von einem Durch- 
messer <3 mm, vorzugsweise <2 mm komprimiert werden. 
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Die agitationsunabhangige Retardierung wird, wie bereits erwahnt, im Gegensatz zu 
den Formulierungen nach dem Stand der Technik bei der vorliegenden Erfindung 
durch die Kombination a) des verwendeten Polymers HPC und b) den maximalen 
Durchmesser erreicht, wahrend die Beschichtung lediglich dazu dient, die Dosisform 
vor dem Verkleben zu schiitzen. 

Bei dem zu verwendenden Wirkstoff kann es sich um beliebige oral zu verabrei- 
chende Arzneistoffe handeln, wie z.B. Antiinfektiva, Kreislaufmittel, Antimykotika, 
Antidepressiva, Antidementika, Antiepileptika, Antiphlogistika, Analgetika, Anti- 
asthmatika, Antithrombotika Antitumormittel, Antimalariamittel, nichtsteroidale ent- 
zundungshemmende Mittel (NSAID). Diuretika, Antiarrhythmica, blutzuckersen- 
kende Mittel, ACE-Hemmer, Sedativa, Decongestiva, Antihistaminika oder 
Lipidsenker. Lipidsenker konnen unter anderem Apo B-Inhibitoren oder MTP- 
Inhibitoren sein. Von besonderem Interesse sind die Apo B-Inhibitoren gemali 
EP 705 831, auf die hier ausdriicklich Bezug genommen wird. Von ganz besonderem 
Interesse ist die Substanz 2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9-yl- 
methyl)-phenyl]-A-(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)acetamid. Fur die Zwecke der vor- 
liegenden Erfindung werden nur diejenigen Arzneistoffe eingearbeitet, die sich unter 
den Temperaturen und Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die zu verabrei- 
chende Wirkstoff-menge pro Dosiseinheit kann je nach Art des Arzneistoffs und der 
Freisetzungsrate innerhalb weiter Grenzen variiert werden. Es hat sich als vorteilhaft 
erwiesen, auf einen Gew.-Teil Wirkstoff 0,8 bis 10 Gew.-Teile, vorzugsweise 1 bis 5 
Gew.-Teile, des gelbiidenden Polymers einzusetzen. 

Im Geaensatz zu den bisher bekannten Techniken wird zur Retardation gemaB der 
vorliegenden Erfindung nur ein einziges Polymer benotigt. Die gewunschte Freiset- 
zungsrate erhalt man durch Variation der Herstellungsparameter. Die Arzneistoff- 
freisetzungsrate wird z.B. beeinfluiit durch die Arzneistoffkonzentration im Endpro- 
dukt oder durch Verfahrensparameter der Extrusion, wie die Schneckengeometrie, 
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die Extrusionsrate. die Extrusionstemperatur, der Durchmesser und die Oberflache 
des Extrudats, die Viskositat und Molekulargewicht des Polymeren, usw. 

Wie bereits erwahnt konnen auch vveitere ubliche Hilfsstoffe verwendet werden. die 
bei der Herstellung von festen Dosisformen in der Pharmazie tiblich und aus der Lite- 
ratur bekannt sind. Keiner dieser Hilfsstoffe ist jedoch notwendig urn die erfindungs- 
gemaB gewiinschte Verzogerung der Freisetzung des Arzneistoffs und die Agita- 
tionsunabhangigkeit wesentlich zu beeinflussen. Diese Hilfsstoffe dienen vielmehr 
nur dazu, das Verfahren flexibler zu machen. 

Man lackiert die Extrudate oder Minitabletten gegebenenfalls z.B. mil pH-unabhan- 
gigen waBrigen Dispersionen wie einer Ethylcellulose-Dispersion (z.B. Aquacoat EC 
30 Trademark of FMC) oder einem PoIy(ethylacrylat, -methylmethacrylat) 2:1 (z.B. 
Eudragit NE 30 D Trademark of Rohm Pharma). AuBerdem kann ein Weichmacher 
wie z.B. Triethylcitrat oder Tween 20 verwendet werden, damit der Lackfilm bei der 
Lagerung nicht sprode wird. In die Lacksuspension kann zusatzlich Magnesiumstea- 
rat als Antiklebmittel eingearbeitet werden. HPMC dient als Porenbildner. Der Lack 
hat im wesentlichen keinen Einfluft auf die Freisetzungsrate, ausgenommen, dass es 
wahrend der ersten 1 -2 Stunden nach der Verabreichung zu einer Verzogerung des 
Einsetzens der Freisetzung kommen kann (Lag-Zeit). 

Als typische Lacksuspensionen fur Minitabletten und Extrudate seien genannt: 
(Alle Angaben in Gew.-%) 

A. 30 - 60 % (bevorzugt 40 %) Eudragit® NE 30 D Dispersion: 3 - 10 % (bevor- 
zugt 5 %) HPMC 3 cP; 0,05 - 0,5 % (bevorzugt 0,1 %) Tween 20: I - 7,5 % 
(bevorzugt 2.5 %) Magnesiumstearat und vollentsalztes Wasser bis 100 %. 
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B. 15-30 % (bevorzugt 25 %) Aquacoat® EC 30 D Dispersion; 3 - 10 % (bevor- 
zugt 4 - 5 %) HPMC 15 cP; 0,5 - 4 % (bevorzugt 2 %) Triethylcitrat und voll- 
entsalztes Wasser bis 100 %. 

Die Lacksuspensionen z.B. werden hergestellt, indem man zunachst HPMC und den 
Weichmacher getrennt in Wasser lost und dann mit der Dispersion des Filmbildners 
mischt. Bei Anvvesenheit von Magnesiumstearat wird dieses vor der Zugabe der 
Eudragit-NE-30-D-Dispersion in der waBrigen Losung von HPMC und Weich- 
macher dispergiert. 

Die gegebenenfalls lackierten Partikel der erfindungsgemaBen Wirkstoff-Polymer- 
kombination wie Pellets, Granulate, Minitabletten oder Korner konnen nach iiblichen 
Methoden in Kapseln gefullt, zu Tabletten gepreBt oder zu sonstigen bekannten Ver- 
abreichungsformen oder Fertigarzneimitteln weiterverarbeitet werden. 

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert. 




WO 00/1 6748 „ ^ PCT/EP99/06882 

- 12 - 

EinfluB der Paddle-Apitation auf die Wirkstoffrcisetzung 

Die Wirkstofffreisetzung aus den erfindungsgemafien Beispielen 16 und 17 sowie 
aus dem Vergleichsbeispiel A uber die Zeit wurde in einem USP XXII-Paddle-Test 
5 untersucht. Dabei zeigte sich, dass bei den Beispielen 16 und 17 die Wirkstoff- 
freisetzung bei 50 und 150 Umdrehungen pro Minute (UpM) uber einen Zeitraum 
von 1 4 Stunden (also bis zur vollstandigen Freisetzung) ummaximal 5 % aus- 
einanderlag, wahrend beim Vergleichsbeispiel A Freisetzungs-differenzen von bis zu 
50 % auftraten. 



10 
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Vergleichsbeispiel A 



19,4 Gew. Teile Hydroxypropylmethylcellulose (Viskositat 100 000 cP, Typ 2208) 
und 45,3 Gew.- Teile Hydroxyethylcellulose (Viskositat 15 000 cP) werden mit einer 
5 waBrigen Suspension von Nifedipin (30 Gew.-Teile) und Hydroxypropylcellulose 
(2 Gew.-Teile) einer Viskositat <10 cP granuliert. Das erhaltene Granulat wird mit 
Magnesiumstearat gleitfahig gemacht und zu 2 mm Minitabletten von 6,4 mg kom- 
primiert. Die Minitabletten werden auf herkommliche Weise mit einer waBrigen Dis- 
persion von Eudragit NE 30 D, Magnesiumstearat, Tween 20®, Hydroxy propylme- 
1 0 thylcellulose 3 cP und Wasser lackiert. Pro kg Minitabletten werden 0,6 kg Lacksus- 
pension A aufgesprtiht. Einige lackierte Minitabletten mit einem Aquivalent von 
30 mg Nifedipin werden verkapselt. 
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Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

3 kg des Arzneistoffs Nifedipin werden mit 7 kg hochviskosem HPC (MG 400 000 
von Nippon Soda, Japan) gemischt. Die Mischung wird auf einem Doppel- 
schneckenextruder mit zwei Austrittsdusen mit einem Durchmesser von 2 mm verar- 
beitet. Das Material wird bei einer Dusentemperatur von 150°C extrudiert. Die Tem- 
peratur der verschiedenen Untereinheiten im Extruderzy Under wird auf eine Tempe- 
ratur eingestellt, die mindestens etwa 10°C unter der Dusentemperatur liegt. Das 
Extrudat wird in etwa 2 mm lange Zy Under geschnitten und in einer Wirbelschicht- 
lackieranlage lackiert. Pro kg Extrudat werden 0,6 kg der Lacksuspension A aufge- 
spriiht. Die Lackierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1, jedoch werden 2 kg Nifedipin mit 8 kg des gleichen Polymertyps 
gemischt. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1, jedoch betragt die Dusentemperatur 160°C. 
Beispiel 4 



Analog Beispiel 1. jedoch betragt der Dusendurchmesser 1, 4 mm. 
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Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 , jedoch betragt der Dusendurchmesser 0,8 mm. 
Beispiel 6 

Analog Beispiel 1, jedoch wurden die extrudierten Strange zunachst in etwa 3 mm 
lange Zylinder geschnitten. 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 1, jedoch wurden die etwa 2 mm langen geschnittenen Zylinder 
nicht lackiert. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 1, jedoch betragt die Diisentemperatur 140°C. 
Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 , jedoch wird als Polymer HPC mit einem mittleren Molekular- 
gewicht von ca. 850 000 (Fa. Hercules, USA) verwendet. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Polymer HPC mit einem mittleren Molekular- 
gewicht von ca. 1 000 000 (Fa. Hercules, USA) verwendet. 
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Beispiel 11 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Arzneistoff Nisoldipin verwendet. 
Beispiel 12 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Arzneistoff Nimodipin verwendet, HPC (MG 
400 000, Nippon Soda, Japan) eingesetzt, und die Dusentemperatur betragt 1 10°C. 

Beispiel 13 

Die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 1 wird in einer kommerziell erhaltli- 
chen Extrusions- und Granulationsvorrichtung unter den gleichen Extrusionsbe- 
dingungen extrudiert und dann durch das Wasser-Ring-Verfahren sofort granuliert 
und getrocknet. Die entstandenen Extrudate waren leicht gerundet und dadurch 
besser verarbeitbar. 

Beispiel 14 

Die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 1 wird in einer kommerziell erhaltli- 
chen Extrusionsvorrichtung extrudiert mit einer Diisenplatte 40 x 0,8 mm oder 36 x 
1 ,3 mm Bohrungen, und dann durch Luft-Granulation sofort on-line granuliert und 
getrocknet. Die entstandenen Extrudate waren besser verarbeitbar. Die Granulate 
wurden wie in Beispiel 1 lackiert. 

Beispiel 15 

Die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 1 wird durch einen Extruder mit Aus- 
trittdiisen mit einem Durchmesser von 1 mm extrudiert, der extrudierte Strang durch 
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Bespruhen mit Wasser gekiihlt und sofort granuliert und getrocknet. Die erhaltenen 
Extrudate werden wie in Beispiel 1 beschrieben, weiterverarbeitet. 

Bcispiel 16 

250 Teile (Gew.) Hydroxypropylcellulose (MG 1 000 000; Viskositat 1 500 bis 
3 000 cP (1 % w/v; 25°C)) werden mit einer waBrigen Suspension von Nifedipin (30 
Teile) und Hydroxypropylcellulose (2 Teile) einer Viskositat <10 cP granuliert. Das 
erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat (1,5 Teile) gleitfahig gemacht und zu 
2 mm-Minitabletten von 6,5 mg komprimiert. Die Minitabletten werden auf her- 
kommliche Weise mit einer waftrigen Dispersion von Eudragit NE 30 D, Magne- 
siumstearat, Tween 20®, Hydroxypropylmethylcelluiose 3 cP und Wasser lackiert. 
Pro kg Minitabletten werden 0,6 kg Lacksuspension A aufgespriiht. Einige lackierte 
Minitabletten mit einem Aquivalent von 30 mg Nifedipin werden verkapselt. 

Beispiel 17 

Hydroxypropylcellulose entsprechend Beispiel 16 (42 ? 6 Teile) wird mit Eudragit® 
RS PO (40,8 Teile) vermischt und mit einer waBrigen Suspension von Nifedipin (30 
Teile) und Hydroxypropylcellulose (2 Teile) einer Viskositat <10cP granuliert. Das 
erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat (1,5 Teile) gleitfahig gemacht und zu 
2 mm-Minitabletten von 6,5 mg komprimiert. Die Minitabletten (2 mm Durch- 
messer) werden analog Beispiel 16 lackiert. 

Beispiel 18 

1 kg 2-CyclopentyI-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9-yl-methyl)-phenyl]-A^- 
(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)acetamid werden mit 2 kg HPC (MG 250 000-400 000, 
Nippon Soda, Japan) gemischt. Die Mischung wird auf einem Doppel- 
schneckenextruder mit zwei Austrittdiisen mit einem Durchmesser von 2 mm 
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verarbeitet. Das Material wird bei einer Dusentemperatur von 215°C extrudiert. Das 
Extrudat wird in etwa 2 mm lange Zylinder geschnitten und in einer Wirbel- 
schichtlackieranlage analog Beispiel 1 lackiert. 

Falls nicht ausdrucklich anders angegeben, soli der Begriff „Teile t: in der voriiegen- 
den Anmeldung immer als „Gew.-Teile" verstanden werden. 
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Patentanspruche 



1. 

5 

10 

2. 

15 

3. 

20 

4. 

25 

5. 



Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren Multiple-Unit-Retarddo- 
sisformulierung mit kontrollierter Agitations-unabhangiger Freisetzung, 
dadurch gekennzeichnet, dass man den hydrophilen Polymer HPC mit einem 
mittleren Molekulargewicht von 250 000 bis 1 200 000 in einer Menge von 
40 bis 95 Gew.-%, bezogen auf das Wirkstoff-Polymergemisch und einem 
molaren Substitutionsgrad von mindestens 3 als retardierendes Erosionsma- 
terial mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff kombiniert und 
diese Wirkstoff-Polymerkombination in kleine Partikel mit einem Durch- 
messer von 0,2 bis 3,0 mm uberfuhrt und diese bei der Herstellung von wirk- 
samen oralen Applikationsformen und Fertigarzneimittel verwendet. 

Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemaft Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man HPC in einer Menge von 45 bis 90 Gew.-% ein- 
setzt. 

Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 
350 000 bis 1 150 000 einsetzt. 

Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff-Polymerkombination in kleine Parti- 
kel mit einem maximalen Durchmesser von 0,5 bis 2 mm uberfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Partikel der Wirkstoff-Polymerkombination 
durch Schmelzextrusion und Granulation herstellt. 
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6. Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Partikel der Wirkstoff-Polymerkombination 
durch herkommliche Tablettierungsmethoden herstellt. 

5 7. Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff-Polymerkombinationspartikel in 
Form von Pellets, Granulaten, Minitabletten oder Kornern herstellt und diese 
in einer wirksamen Dosierung in Kapseln fullt. 

10 8. Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff-Polymerkombinationspartikel zusatz- 
lich lackiert. 

9. Verwendung von HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 250 000 
15 bis 1 200 000 bei der Herstellung von Agitations-unabhangigen pharmazeuti- 

schen Retard-Zubereitungen, erhaltlich gemaB Anspruch 1 . 

10. Verwendung von HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 350 000 
bis 1 150 000 als wesentlichem Retardierungspolymer und gegebenenfalls 

20 geringer Mengen weiterer hydrophiler Polymere vvie Polymethacrylester bei 

der Herstellung von Agitations-unabhangigen Retard-Zubereitungen gemaB 
Anspruch 1. 

1 1 . Verwendung von Wirkstoff-Polymerkombinationspartikeln gemaB Anspruch 
25 1 zur Herstellung von Fertigarzneimitteln in Form von Kapseln oder Tablet- 
ten. 



12. 



Oral applizierbare Multiple-Unit-Retarddosisformulierungen mit kontrollier- 
ter Agitations-unabhangiger Freisetzung erhaltlich gemaB Anspruch 1 . 
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